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基于网络药理学探讨金钗石斛和霍山石斛治疗阿尔茨海默病的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学探讨及比较金钗石斛 Dendrobium nobile Lindl.和霍山石斛 D. huoshanense 活性成分治疗阿尔

茨海默病的作用机制。方法  基于中国知网、万方和 PubMed 数据库收集金钗石斛、霍山石斛的有效成分；PubChem 平台查

询活性成分结构；SwissADME 平台筛选金钗石斛、霍山石斛活性成分的靶点；SwissTartgetPrediction 平台预测各活性成分的

作用靶点；GeneCards 和 OMIM 数据库检索阿尔茨海默病相关靶点；Cytoscape 3.9.1 构建“活性成分–疾病–靶点”网络图；

String 数据库分析并构建药物与疾病的蛋白质相互作用（PPI）网络；利用 Metascape 进行基因本体（GO）功能及京都基因

与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。结果  共获得金钗石斛有效成分 84 个，核心成分为 crepidatin、N-isopentenyl-

6-hydroxydendroxinium、3-O-methylgigantol 等；霍山石斛有效成分 56 个，核心成分为 erianin、dendrocrepine、dendrocandin 

U 等；金钗石斛和霍山石斛映射疾病靶点分别为 255、243 个，共同靶点 208 个，核心靶点为蛋白激酶 B（Akt）、甘油醛-3-

磷酸脱氢酶（GAPDH）、白蛋白（ALB）等；GO 功能和 KEGG 富集分析结果显示，金钗石斛、霍山石斛治疗阿尔茨海默病

的共同作用部位主要在树突；主要通路为磷脂酰肌醇-3-羟激酶（PI3K）-Akt 信号通路、神经退行性变的途径–多种疾病、

阿尔茨海默病通路等。此外，金钗石斛可作用于神经元细胞体，调节 Toll 样受体信号通路；霍山石斛可作用于轴突，调节丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路。结论  金钗石斛与霍山石斛都可能通过不同成分和不同通路治疗阿尔茨海默病。 
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Abstract: Objective  To explore and compare the differences in the mechanism of action between the Dendrobium nobile and 

Dendrobium huoshanense in treatment of Alzheimer’s disease. Methods  The components of Dendrobium nobile and Dendrobium 

huoshanense were searched from literature of CNKI, WanFang, and PubMed database. The active components structure were searched 

by PubChem. SwissADME platform screen the active ingredient target of Dendrobium nobile and Dendrobium huoshanense. Both 

targets were predicted by SwissTargetPrediction database. Targets associated with Alzheimer’s disease were retrieved in both 

Genecards and OMIM databases. The “active component – disease – target” network was constructed by Cytoscape 3.9.1 software. 

PPI network between drugs and diseases was constructed by String database. GO and KEGG results were performed by Metascape. 

Results  The results showed Dendrobium nobile were 84 effective components, for example crepidatin, N-isopentenyl-6-

hydroxydendroxinium, and 3-O-methylgigantol so on, and 255 targets. Dendrobium huoshanense were 56 effective components, for  
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example erianin, crepidamine, and dendrocandin U so on, and 243 targets. Their common targets have 208, such as Akt1, GAPDH, 

and ALB. The results of GO and KEGG showed that the common site of action of Alzheimer’s is dendrites, and the main signaling 

pathway is PI3K-Akt signaling pathway, pathway of neurodegeneration-multiple diseases, and Alzheimer disease. And Dendrobium 

nobile the site of action of Alzheimer’s is neuronal cell body, and the main the main signaling pathway is Toll-like receptor signaling 

pathway. And Dendrobium huoshanense the site of action of Alzheimer’s is axon, and the main the main signaling pathway is MAPK 

signaling pathway. Conclusion  They may act in Alzheimer’s through different components and different pathways. 

Key words: Dendrobium nobile; Dendrobium huoshanense; network pharmacology; Alzheimer’s disease; erianin; crepidamine; Akt1; 

GAPDH; ALB 

 

阿尔茨海默病是一种涉及认知功能障碍和精

神行为异常的中枢神经系统退行性疾病，其早期临

床表现为短期记忆障碍，伴有进行性加重，后期还

会出现认知、判断和定向功能的异常[1-2]，对患者及

其家庭造成了不可磨灭的影响，也大大加重了社会

医疗负担。但是阿尔茨海默病的病理机制复杂目前

尚未完全清楚，相继出现了以 β-淀粉样蛋白（Aβ）、

tau 蛋白、胆碱能损伤、免疫炎症和肠道微生物群等

为代表的学说。随着全球老龄化的到来，阿尔茨海

默病已经成为重大公共卫生问题。有研究表明，我

国 65 岁以上痴呆患病率 6.6%，并呈每 5 年增长 1

倍以上的趋势，80 岁以上老年人痴呆患病率也达到

了 22%，预计 21 世纪中叶痴呆患者会随老年人口

的增加达到 2 000 万[3]。 

金钗石斛 Dendrobium nobile Lindl.、霍山石斛

D. huoshanense C. Z. Tang et S. J. Cheng 同属于兰科

石斛属药用植物，历史悠久。《神农本草经》记载石

斛补五藏，虚劳羸瘦，强阴，长期服用可以厚肠胃，

达到轻身延年的功效。《名医别录》记载：“益精，

补内绝不足，平胃气，定志除惊”。《药性本草》记

载石斛益气除热，可以健阳，补肾积精，益肾气，

益力。现代研究表明，石斛具有保护神经、抗衰老

等作用[4]。王龙海[5]、李菲等[6]发现石斛可以通过抑

制神经元凋亡和 tau 蛋白过度磷酸化、调节小鼠海

马线粒体和突触等多种途径改善与年龄相关的记

忆力下降，与阿尔茨海默病发病机制及主要临床表

现高度契合。此外，金钗石斛主要成分为生物碱类、

菲类以及联苄类等，而霍山石斛主要成分为大分子

多糖及小分子物质联苄类、黄酮等，所以由于产地

分布较为广泛，气候、温度、日照、水分、土壤等

因素均会导致不同品种石斛中的有效成分、具体起

作用的成分、作用靶点甚至作用通路都会存在一定

程度差异，但这种差异尚未完全清楚，一定程度限

制了临床治疗用药，所以探究金钗石斛与霍山石斛

药用价值的差异有广泛的研究前景[6-11]。 

网络药理学的优势在于从系统生物学理论出

发，可以通过多成分、多靶点探究药物的作用机制，

这种方法与中药具有复杂成分的特点高度契合，所

以可以利用网络药理学构建石斛与疾病的“药物–

活性成分–疾病–靶点”网络模型，可以揭示金钗

石斛与霍山石斛中复杂的作用机制，进而从整体层

面研究和把握中药对疾病的影响，对二者成分、作

用靶点以及作用通路进行比较，其成果可为临床治

疗用药、新药研发等提供思路和理论支持[12]。 

1  材料与方法 

1.1  中药活性成分的查找与筛选 

通过中国知网、万方、PubMed 收集金钗石斛、

霍山石斛成分[10-11, 13-17]，在 PubChem 数据库检索和

ChemDraw20 软件中绘制金钗石斛和霍山石斛的化

学分子结构式，保存各结构式（*sdf）的结构。将获

得的结构图导入 SWISS ADME 平台，按照符合满

足“Gl absorption＝high”“可透过血脑屏障＝yes”

以及满足类药性五原则的标准筛选中药活性成分。 

1.2  预测中药活性成分的潜在靶点 

将筛选出的符合要求的活性成分分别输入到

SwissTartgetPrediction数据库，下载活性成分相关信

息，获得 probability＞0 的靶点，将收集到的靶点进

行整合、去除重复值等，分别获得金钗、霍山石斛

活性成分的潜在靶点。 

1.3  疾病靶点的收集 

将“Alzheimer’s disease”输入到 GeneCards 数

据库进行检索，多次取中位数，最后选取 relevance 

sore＞12 的靶点；输入到 OMIM 数据库进行检索，

获得所有阿尔茨海默病相关靶点，将二者进行分

列、合并、去重处理，即获得相应疾病靶点。 

1.4  药物成分及其预测靶点的比较 

将金钗、霍山石斛的活性成分输入到 Venny 

2.1.0，做出金钗石斛与霍山石斛成分 Venn 图；将金

钗石斛、霍山石斛各自预测总靶点分别与疾病靶点

输入到 Venny 2.1.0 做 Venn 图，即各自与疾病的交



第 38 卷第 8 期  2023 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 8 August 2023 

   

·1921· 

集靶点；将金钗石斛、霍山石斛各成分预测靶点分

别与疾病靶点输入到 Venny 2.1.0 做 Venn 图；将金

钗石斛–疾病交集靶点与霍山石斛–疾病交集靶

点输入到 Venny 2.1.0 做 Venn 图。 

1.5  “活性成分–疾病–靶点”网络的构建 

准备金钗石斛、霍山石斛活性成分–疾病–靶

点相关文件，导入到 Cytoscape 3.9.1 软件，利用其

绘制活性成分–疾病–靶点作用网络图，计算

degree 值，节点大小及颜色深浅按 degree 值大小调

节，degree 值越大，节点越大，颜色越深。 

1.6  关键靶点蛋白相互作用（PPI）网络构建 

分别将金钗石斛核心靶点、金钗石斛–疾病与

霍山石斛–疾病交集靶点、霍山石斛核心靶点导入

到 STRING 数据库中进行 PPI 网络分析，将物种设

置为“Homo Sapien”“minimum required interaction 

scor”中选择“medium confidence＞0.4”，选择“hide 

disconnected nodes in the network”，其他默认系统设

置，下载 TSV 文件。将其导入 Cytoscape 3.9.1 软

件，在 CytoNCA 插件中筛选出 degree 值大于平均

数的关键靶点，制作 PPI 网络图。 

1.7  基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析 

分别将金钗石斛核心靶点、金钗石斛–疾病与

霍山石斛–疾病交集靶点、霍山石斛核心靶点导入

Metascape进行GO功能以及KEGG 通路富集分析，

GO 富集分析主要包括生物过程（BP）、细胞组分

（CC）以及分子功能（MF），筛选 GO 功能富集分

析前 10 项结果制成柱状图进行可视化；筛选 KEGG

通路富集分析前 20 条通路制成气泡图进行可视化。 

2  结果 

2.1  中药活性成分的查找与筛选 

在数据库收集到金钗石斛成分共 185 个，霍山

石斛成分 119 个，将获得（*sdf）的结构导入到

SWISS ADME 平台，满足 1.1 项下筛选要求后，获

得金钗石斛有效活性成分 84 个，霍山石斛有效活

性成分 56 个，见表 1、2。 

2.2  中药活性成分靶点的预测 

选择 SwissTartgetPrediction 平台预测的各活性

成分中 probability＞0 的靶点，获得金钗石斛有效活

性成分预测靶点 776 个，霍山石斛有效活性成分预

测靶点 762 个。 

2.3  疾病靶点的收集 

GeneCards 数据库中预测的阿尔茨海默病疾病

靶点 12 814 个，筛选后获得疾病靶点 1 312 个；

OMIM 中预测阿尔茨海默病疾病靶点 278 个，将二

者合并、去重后共获得疾病靶点 1 474 个。 

2.4  药物成分及其预测靶点 

将最终获得金钗石斛和霍山石斛有效活性成

分的预测靶点分别与疾病靶点做 Venn 图，共获得

金钗石斛–疾病交集靶点 255 个，霍山石斛–疾病

靶点 243 个；将以上二者做 Venn 图，获得共同靶

点 208 个，在阿尔茨海默病预测靶点中，金钗石斛

相对于霍山石斛差异靶点 47 个，霍山石斛相对于

金钗石斛差异靶点 35 个，见图 1A～D。 

2.5  “活性成分–疾病–靶点”网络图 

利用 Cytoscape 3.9.1 软件，按 degree 值进行调

整后最终得到有 422 个节点，3 387 条边的“活性成

分–疾病–靶点”网络图。网络图中圆形节点

（node）代表成分，方形节点代表预测的靶点，边

（edge）表示活性成分和作用靶点的相互作用关系。

网络图中金钗石斛 degree 值排名前 10 位的活性成

分为 JC40、JC5、JC37、JC38、JC45、A6、JC41、

JC43、JC21、JC30；霍山石斛 degree 值排名前 10

位的活性成分为 HS31、HS28、HS19、HS11、HS47、

A6、HS8、HS7、HS44、HS45。以上可能为主要抗

阿尔茨海默病主要活性成分，见图 2。 

2.6  PPI 网络拓扑分析 

将金钗石斛–霍山石斛共同靶点导入 String 平

台，获得节点数 208，边数为 3 634 的 PPI 网络图

（P＜0.01）；将金钗石斛差异靶点输入到 String 平

台，获得节点数 47，边数 143 的 PPI 网络图（P＜

0.01）；将霍山石斛差异靶点输入到 String 平台，获

得节点数 35，边数 45 的 PPI 网络图（P＜0.01），

分别获得 TSV 文件，将其导入 Cytoscape 3.9.1 软

件，在 CytoNCA 插件中筛选 degree 值较高靶点，

重新调整网络，获得金钗石斛–霍山石斛共同靶点

节点数为 65，边数为 1 258 的 PPI 网络；金钗石斛

差异靶点节点数为 13，边数为 54 的 PPI 网络图；

霍山石斛差异靶点节点数为 8，边数为 14 的 PPI 网

络图，见图 3～5。 

2.7  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

分别将 208 个金钗石斛–霍山石斛共同靶点、

47 个金钗石斛差异靶点、35 个霍山石斛差异靶点

呈递到 Matescape 数据库进行 KEGG 通路注释分析

和 GO 功能分析。按数量值从大到小排列，筛取前

20 条 KEGG 通路注释分析和 GO 功能分析结果， 
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表 1  金钗石斛活性成分 

Table 1  Active components of D. nobile 

编号 金钗石斛 编号 金钗石斛 

A1 mubironine B JC37 3-O-methylgigantol 

A2 dendrobine JC38 moscatilin 

A3 3-hydroxy-5-methoxybibenzyl JC39 chrysotobibenzyl 

A4 batatasin Ⅲ JC40 crepidatin 

A5 tristin JC41 chrysotoxin 

A6 gigantol JC42 4-hydroxy-3,5′,5,-trimethoxybibenzyl 

A7 dihydroconiferyl dihydro-p-coumarate JC43 4,5-dihydroxy-3,5′-dimethoxybibenzyl 

A8 syringic acid JC44 nobilin A 

JC1 dendramine JC45 nobilin C 

JC2 (−)-(1R,2S,3R,4S,5R,6S,9S,11R)-11-carboxymethyldendrobine JC35 denobilone B 

JC3 dendronobiline A JC36 3,3′,5-trihydroxybibenzyl 

JC4 dendroxine JC46 dendroterpene C 

JC5 N-isopentenyl-6-hydroxydendroxinium JC47 10,12-dihydroxypicrotoxane 

JC6 N-isopentenyldendroxinium JC48 6α,10,12-trihydroxypicrotoxane 

JC7 dendrobine-N-oxide JC49 nobilomethylene 

JC8 nobilonine JC50 dendronobilin H 

JC9 dendroterpene A JC51 dendrobiumane A 

JC10 N-trans-cinnamoyl tyramine JC52 (＋)-(1R,5R,6S,8R,9R)-8,12-dihydroxy-copacamphan-3-en-2-one 

JC11 N-trans-p-coumaroyl tyramine JC53 dendronobilin A 

JC12 N-cis-p-coumaroyl tyramine JC54 dendronobilin I 

JC13 hircinol JC55 dendrobane A 

JC14 lusianthridin JC56 (＋)δ-cadinen-12,14-diol 

JC15 coelonin JC57 dendronobilin G 

JC16 ephemeranthol C JC58 bullatantriol 

JC17 2-methoxy-9,10-dihydrophenanthrene-4,5,7-triol JC59 p-hydroxybenzaldehyde 

JC18 flavanthridin JC60 apocynin 

JC19 erianthridin JC61 syringaldehyde 

JC20 ephemeranthol A JC62 coniferyl aldehyde 

JC21 4,5-dihydroxy-2-methoxy-9,10-dihydrophenanthrene JC63 5-hydroxyphenylpropanol 

JC22 9,10-dihydro-2,7-dimethoxyphenanthrene-4,5-diol JC64 nobilone 

JC23 1,5,7-trimethoxy phenanthrene-2,6-diol JC65 dengibsinin 

JC24 moscatin JC66 dengibsin 

JC25 lusianthrin JC67 pinoresinol 

JC26 flavanthrinin JC68 coumarin 

JC27 nudol JC69 isopimpinellin 

JC28 confusarin JC70 (−)-decumbic acid 

JC29 fimbriol B JC71 decumbic acid A 

JC30 1,5,6-trimethoxyphenanthrene-4,7-diol JC72 decumbic acid B 

JC31 densiflorol B JC73 3′,4′,5′-trimethoxycinnamyl acetate 

JC32 cypripedin JC74 (＋)-denobilone A 

JC33 denbinobin JC75 (−)-denobilone A 

JC34 2,3-dihydroxy-7-methoxy-5,8-phenanthrenedione JC76 dibutyl phthalate 
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表 2  霍山石斛活性成分 

Table 2  Active components of D. huoshanense 

编号 霍山石斛 编号 霍山石斛 

A1 mubironine B HS21 ethyl 3-(4-hydroxyphenyl)propan 

A2 dendrobine HS22 malic acid 

A3 3-hydroxy-5-methoxybibenzyl HS23 paprazine 

A4 batatasin Ⅲ HS24 shihunidine 

A5 tristin HS25 syringaresinol 

A6 gigantol HS26 hesperetin 

A7 dihydroconiferyl dihydro-p-coumarate HS27 (＋)-syringaresinol 

A8 syringic acid HS28 dihydroresveratrol 

HS1 (S)-5-hydroxy-3,4-dimethyl-5-pentylfu-ran-2(5H)-one HS29 moupinamide 

HS2 (＋)-loliolide HS30 hygrine 

HS3 2(5H)-furanone,5-hydroxy-3,4-dimethyl-5-pentyl HS31 erianin 

HS4 2,3,4,7-methoxyphenanthrene HS32 dendrine 

HS5 2,4,7-trihydroxy-9,10-dihydrophenanthrene HS33 oxyresveratrol 

HS6 2-hydroxydendrobine HS34 naringenin 

HS7 3,3'-dihydroxy-5-methoxybibenzy HS35 3-(4-hydroxyphenyl) -propionic acid ethyl ester 

HS8 3',4-dihydroxy-3,5'-dimethoxy bibenzyl HS36 3,4,5-trimethoxyphenol-1-O-β-D-glucopyranoside 

HS9 3,4'-dihydroxy-5-methoxybibenzyl HS37 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde 

HS10 3',5,5',7-tetrahydroxy flavanone HS38 5-hydroxymethyl furfural 

HS11 3-hydroxy-5,4'-dimethoxybibenzyl HS39 3,4-dihydroxy-5-methoxybenzaldehyde  

HS12 4-hydroxybenzaldehyde HS40 pierardine 

HS13 hircinol HS41 methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate 

HS14 6-hydroxydendroxine HS42 p-hydroxybenzoic acid 

HS15 chrisotoxene HS43 dihydroferulic acid 

HS16 dendrocandin B HS44 dihydroconiferyl aleohol 

HS17 dendrocandin N HS45 chrysotobibenzy 

HS18 dendrocandin T HS46 methyl L-pyroglutamate 

HS19 dendrocandin U HS47 crepidamine 

HS20 dendrosinen B HS48 dendrocrepine 

 
A-金钗石斛–霍山石斛成分靶点交集图  B-金钗石斛–疾病靶点交集图  C-霍山石斛–疾病靶点交集图  D-金钗石斛–疾病与霍山石斛–疾

病靶点交集图 

A- target intersection diagram of D. nobile – D. huoshanense  B- target intersection diagram of D. nobile – disease  C- target intersection diagram of D. 

huoshanense – disease  D- target intersection diagram of D. nobile – disease and D. huoshanense – disease 

图 1  药物成分及其预测靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of drug composition and predicted target 

显示金钗石斛–霍山石斛共同靶点中治疗阿尔茨

海默病的相关通路有磷脂酰肌醇-3-羟激酶（PI3K）–

蛋白激酶 B（Akt）信号通路、神经退行性变的途

径–多种疾病、阿尔茨海默病、Ras 信号通路、丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、Rap1 信号

通路、钙离子信号通路、cAMP 信号通路、低氧诱 

                         

                        

金钗石斛成分 

  靶点 76     8      48 

金钗石斛–疾病靶点 

521   255   1 219 

339   243    1 231 
47    208     35 

霍山石斛成分 

  靶点 

金钗石斛成分 

  靶点 

阿尔茨海默病 

靶点 

霍山石斛成分 

  靶点 

阿尔茨海默病 

靶点 
霍山石斛–疾病靶点 

A B 

C D 
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HS 代表霍山石斛；JC 代表金钗石斛；A 为金钗石斛与霍山石斛共有成分 

HS stands for D. huoshanense; JC stands for D. nobile; A is the common component of D. huoshanense and D. nobile 

图 2  药物–活性成分–疾病–靶点图 

Fig. 2  Drug - active ingredient - disease - target graph 

 

图 3  金钗石斛–霍山石斛共同靶点 

Fig. 3  Common target of D. nobile – D. huoshanense 

 

图 4  金钗石斛差异靶点 

Fig. 4  Differential targets of D. nobile 

导因子-1（HIF-1）信号通路等；金钗石斛差异靶点

中治疗阿尔茨海默病的相关通路有Toll样受体信号

通路、阿尔茨海默病、神经退行性变的途径–多种

疾病、细胞衰老等；霍山石斛差异靶点中治疗阿尔 
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图 5  霍山石斛差异靶点 

Fig. 5  Different targets of D. huoshanense  

茨海默病的相关通路有神经退行性变的途径–多

种疾病、阿尔茨海默病、MAPK 信号通路、神经营

养因子信号通路、甲状腺激素信号通路、Ras 信号

通路以及肿瘤坏死因子（TNF）信号通路等，见图

6～8。 

3  讨论 

经筛选，金钗石斛与霍山石斛共同成分共有 8

个，其中 gigantol 结合靶点最多，并有研究表明

gigantol 属于石斛中的联苄类化合物，具有较好的

抗肿瘤、抗氧化、增强免疫力等作用，能够通过激

活 PI3K-Akt 显著防止 H2O2 诱导的细胞凋亡，临床 

 

图 6  金钗石斛–霍山石斛 GO 功能富集和 KEGG 通路分析  

Fig. 6  Analysis of D. nobile and D. huoshanense common GO function enrichment KEGG pathway analysis 

中治疗缺血性疾病有较好疗效[18-19]；其次，金钗石

斛 的 差 异 成 分 有 N-isopentenyl-6-hydroxyden 

droxinium、3-O-methylgigantol、moscatilin、crepidatin、

nobilin C 等 ， 霍 山 石 斛 中 还 有 erianin 、

dihydroresveratrol、dendrocandin U、3-hydroxy-5,4' -

dimethoxybibenz 等活性成分，均以联苄类和生物碱

类成分为主，以上可能为金钗石斛、霍山石斛治疗

阿尔茨海默病的主要活性成分。刘敬等 [20]研究表

明，毛兰素的神经保护作用可能与激活抗凋亡有

关，为未来进一步展开神经系统疾病基础及临床研

究奠定基础。 

金钗石斛–霍山石斛疾病交集靶点中聚 ADP 
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图 7  金钗石斛差异靶点 GO 功能富集和 KEGG 通路分析 

Fig. 7  GO functional enrichment and KEGG pathway analysis of Dendrobium nobile differential targets 

核糖聚合酶（ PARP1）、细胞色素 P45019A1

（CYP19A1）、细胞周期蛋白依赖性激酶 5 激活因子

1（CDK5R1）、基质金属蛋白酶 1（MMP1）、花生

四烯酸-5-脂加氧酶（ALOX5）、基质金属蛋白酶 9

（MMP9）、雌激素受体 2（ESR2）等；金钗石斛差

异靶点中法尼醇 X 受体（NR1H14）、谷胱甘肽硫转

移酶 P1（GSTP1）、核受体亚家族 3C 组成员 2

（NR3C2）等；霍山石斛差异靶点中Ⅴ组磷脂酶 A2

（PLA2G5）、溶质载体家族 2 成员 1（SLC2A1）、

DNA 甲基转移酶 1（DNMT1）等。这些靶点可能为

金钗石斛与霍山石斛治疗阿尔茨海默病的作用靶

点。PPI 网络提示，Akt1、甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）、白蛋白（ALB）、TNF、酪氨酸蛋白激

酶（SRC）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、促分

裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）、表皮生长因子受

体（EGFR）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、信号转导及

转录激活蛋白 3（STAT3）为金钗石斛–霍山石斛共

同作用 PPI 网络图中核心靶点；白细胞介素-6（IL-

6）、Toll 样受体 4（TLR4）、生长调节致癌基因 β

（CXCLB）等为金钗石斛差异 PPI 网络图中核心靶

点，连环蛋白 β1（CTNNB1）、热休克蛋白 5

（HSPA5）、微管相关蛋白 tau（MAPT）等为霍山石

斛差异 PPI 网络图中核心靶点。研究表明，激活

PARP1 减少 DNA 损伤，可以在一定程度上改善细

胞衰老[21]；雌激素对阿尔茨海默病有一定的神经保

护作用，CYP19A1 基因可编码合成雌激素的关键

酶，CYP19A1 基因的多态性与阿尔茨海默病相关，

人类 CYP19A1 rs2899472 基因突变会对 Aβ42 和

Tau 蛋白水平表达产生影响，能够增加阿尔茨海默

病的发病风险[22]。此外，Akt1 能够通过调控 Tau 蛋

白发挥抗阿尔茨海默病作用；VEGFA 能够有效促

进血管生成，在阿尔茨海默病的发生发展尤其是缺

血性阿尔茨海默病的过程中发挥着重要作用；

MAPK3 参与多种应激诱导的细胞凋亡，提高 Tau

蛋白的磷酸化；CASP3 可能会引起 Tau 蛋白异常磷

酸化，从而引起神经元纤维缠结，造成阿尔茨海默

病；在 Aβ 的持续刺激下小胶质细胞、星形胶质细

胞和单核细胞会释放大量致炎因子，包括 IL-6、

TNF-α 等，从而不断地加重阿尔茨海默病的炎症反

应[23-24]。金钗石斛和霍山石斛可能通过作用于以上 
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图 8  霍山差异靶点 GO 功能富集和 KEGG 通路分析 

Fig. 8  GO functional enrichment and KEGG pathway analysis of Dendrobium huoshanense differential targets 

靶点通过多种方式起到治疗阿尔茨海默病的作用。 

GO 功能与 KEGG 富集分析结果显示金钗石斛

与霍山石斛可能是通过 PI3K-Akt 信号通路、神经

退行性变的途径–多种疾病、阿尔茨海默病等途

径，作用在树突、轴突等位置，主要调节激酶活性、

蛋白激酶活性、激酶结合、蛋白激酶结合，参与磷

酸化正调控、蛋白磷酸化等 BP，发挥治疗阿尔茨海

默病的作用。此外，金钗石斛可以通过 Toll 样受体

信号通路、细胞衰老作用于神经元细胞体，细胞体，

树突，轴突等位置治疗阿尔茨海默病，霍山石斛可

以通过 MAPK 信号通路、神经营养因子信号通路

等，作用于轴突、神经突触后等位置，通过调节蛋

白激酶活性、激酶结合等，参与蛋白磷酸化调节发

挥治疗阿尔茨海默病的作用。研究表明，PI3K-Akt

信号通路是神经存活信号转导的主要途径、参与调

节大脑认知功能的重要途径，进一步佐证了此项网

络药理学结果[25]。 

综上所述，金钗石斛和霍山石斛可能会在凋

亡、氧化应激反应、血管生成、基因遗传、炎症反

应等多个方面，通过 PI3K-Akt 信号通路、神经退行

性变的途径–多种疾病、阿尔茨海默病等多个通路

起到抗阿尔茨海默病作用，充分体现了中药多维

度、多靶点治疗阿尔茨海默病的优势。此外，相对

于霍山石斛，金钗石斛从细胞衰老、炎症反应方面

抗阿尔茨海默病可能有一定优势；而霍山石斛除了

相同通路外，还可能作用 MAPK 信号通路、神经营

养因子信号通路、甲状腺激素信号通路、TNF 信号

通路治疗阿尔茨海默病。 
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